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Bioinformatique

• Analyse de millions de « reads »

− Lectures courtes de 32, 50, 100 voire 400 

bases

− Assemblage de novo (génomes inconnus)

− Problèmes de « mapping » : localisation sur 

les génomes (par rapport à une référence 

connue). Cas du génome humain (versions 

évolutives depuis 2001 (hg19 en 2009) : 3.3 

Gbases.(version révisée hg38 en 2013)



Bioinformatique

• Besoin d’algorithmes rapides mais aussi 

sensibles

− Bowtie, BWA, BFAST, GEM, STAR ….

• Innovation dans l’indexation des génomes 

de référence (plus complexe que des 

index sur des mots simples (ref : blast 

suite)



Bioinformatique

Objectifs :

• Analyse des variations
− Ponctuelles (polymorphismes ou mutations)

− SNP de prédisposition

− Mutations sur des gènes « »drivers » du cancer

− Délétions, Gains (copy number)

− Remaniements (duplications, translocations..)

• Expression des gènes

• Fusions de gènes



Cas des Exomes : 

Capture des parties codantes 

Permet de réduire les 

parties d’ADN à séquencer 

Ex: exome : 

Ensemble des zones du 

génome couvert par des 

séquences codant pour des 

gènes

Environ 50 Mbases (au lieu 

de 3.3 Gbases) 

Capture sur des gènes 

ciblés (panel)





Preprocessing

suppression des adaptateurs

trimming

Mapping

Variants caller

Annotation

Pipe Line DEVA (détection de variants)

Format fastQ

Format sam/bam

Format vcf

Visualisation IGV



Format FASTQ

@SRR001666.1 071112_SLXA-EAS1_s_7:5:1:817:345 length=36

GGGTGATGGCCGCTGCCGATGGCGTCAAATCCCACC

+SRR001666.1 071112_SLXA-EAS1_s_7:5:1:817:345 length=36

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII9IG9IC

http://en.wikipedia.org/wiki/FASTQ_format





Score 20 ==

Erreur < 10-2

Score 30 =

Erreur < 10-3



Mapping avec BWA

Transformation d un fichier fastq en  fichier sam (1 ligne par « read »)  

Fichier sam (tabulé) en fichier bam (compressé)

Visualisable avec IGV  (bam ET bam.bai)



Format SAM

1 ligne par « read »   avec position sur le genome (POS), qualité (MAPQ)

CIGAR : string qualifiant la comparaison avec le genome,  Phred qualité » (QUAL)…





AmpliSeq LifeTech (739 amplicons)

1 run IonTorrent (plaque 314 : 10 Mbases) : 376786 reads (88% match unique)

Profondeur de séquençage de 3795x

en chr7:55259516 T>G

Détection de mutations sur une lignée cellulaire tumorale 

avec mutation EGFR L858R (30%)



Fichier mpileup control-tumor (ou control-disease)

1 ligne par position sur le génome

Varscan2  ou VCL2HTML

Options de filtrage  sur quality, %MAF non synonyme ….

control tumorl



1 ligne par position différente  (ALT ; variant) par rapport à  la 

référence (REF)

http://samtools.github.io/hts-specs/VCFv4.1.pdf



fichier VCF transformé en excel

VCF : variant calling format

Les données  dépendent des références en annotations



fichier VCF transformé en excel

colonnes :

EFFeffect

EFFimpact

EFFclass

EFFcodon

EFFaa

EFFlen

EFFsymb

EFFbiotype

EFFcoding

EFFtranscrit

EFFnex

EFFgenotypeles colonnes dépendent de la ressource d’annotation  



chr3: 178952085             Mutation A > G   (CAT > CGT)    H 1047 R   

0 /51

10 /57

Mutation dans l’exon 21  de PIK3CA (cas d une tumeur)

control

tumor



Localisation sur le GoldenPath (hg19)
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Analyse de Whole Genome (WGS) 

ou d’exomes (WES)

Analyses de variants structuraux

(copy number, translocations ….)    

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar/content/overview/

https://en.wikipedia.org/wiki/Structural_variation_in_the_human_genome

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar/content/overview/






Séquençage par pair end  (insert ~  200-300 bases)

Détection des paires anormales






